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主論文： Impact of infectious complications on gastric cancer recurrence 
  (胃癌術後感染性合併症が再発に与える影響) 
 
 胃癌に対する治療は胃切除および予防的リンパ節郭清による腫瘍の完全切除が基本で
あるが,18-26％程度に術後合併症が発生し,中でも肺炎や縫合不全,腹腔内膿瘍などの術後感
染性合併症を伴うことが多い.術後感染性合併症は術後回復遅延をもたらすのみならず長期
予後への影響が報告されているが,合併症の定義が確立されておらず再現性が高く網羅的に
感染性合併症を検討した報告はない.筆者は胃癌術後感染性合併症が術後再発へ与える影響
を Clavien-Dindo分類により感染性合併症を定義し検討した. 
対象は2000年から2005年に神奈川県立がんセンターで胃腺癌の診断で系統的リンパ節郭
清を伴う胃切除術により治癒切除がなされ,術後補助化学療法を施行されなかった502例で,
処方記録および画像検査記録から追加治療の有無を調査した .追加治療の内容により
Clavien-Dindo分類に従い合併症の Gradingを行い Grade2 以上を合併症ありと定義した.
全身感染症状（体温 38℃以上,末梢血白血球数 10000μ/L以上）を伴った症例を感染性合併
症群（IC群）,伴わなかった症例をコントロール群（NO群）と定義し術後再発リスクを解
析した. 
 術後感染性合併症は 52例（10.4％）に発生した.感染性合併症の内訳は肺炎（4.1％）,腸
閉塞（1.4％）,縫合不全（1.2％）,腹腔内膿瘍（1.2％）,膵液漏（1.0％）,創感染（1.0％）,
その他（10.9％）であった.術後 5 年無再発生存割合は NO群 83％,IC群 58％で,IC群で有
意に 5 年無再発生存割合が不良であった（図１）（p<0.0001, log-rank test）. Stage 別で
は,Stage IおよびStage IIIで有意に IC群で予後不良で（p=0.0024; Stage I, p=0.006; Stage 
III）で,３年無再発生存期間はそれぞれ Stage IはNO群 95%,IC群 88%,Stage IIはNO群
85%,IC群 100%, Stage III はNO群 44%,15%,Stage IVはNO群 20%,IC群 0%であった.
多変量解析では,年齢,ASAscore,病理学的進行度,術後感染性合併症が独立した再発の危険
因子であった（表１）. 術後再発部位の検討では,NO 群で腹膜播種再発が最多であったが
IC群ではリンパ節再発が最多であった.再発例におけるリンパ節再発の割合はNO群が12%
に対し,IC群は 32%で,感染性合併症症例はリンパ節再発が有意に多かった（p=0.046）. 
 術後感染性合併症は術後再発のリスク因子であった.術後感染性合併症を回避するために
は手術手技の鍛錬のみならず,周術期管理および術式選択も含めた包括的な治療戦略が必要
である. 
 
 
審査にあたり,以上の論文要旨説明に続いて,以下の質疑応答がなされた．  
まず大田貢由准教授より以下の質問がなされた 
 
この研究に対する effort ですが,この研究のデータ収集および解析はお一人行われたのです
か. 
 はい,データ集積および解析まで自分で行いました. 
 
研究で扱っているデータが古く,治療について現在と異なることがあるでしょうし,実際は
カルテから情報を収集したと考えられますが,カルテの記載も信憑性がやや低下すると考え
られます.また,データの偏りが補正できておらず,例えば IC 群で高齢者が多かったり,胃全
摘が多いなど,また予後に影響を及ぼす因子となると考えられる脾摘が多いなどの偏りがみ
られます.通常後ろ向きのこのような研究を行う場合にはプロペンシティスコアでマッチン
グし,偏りをそろえるという処理を前段階で行ってから検討することがレトロスペクティブ
な研究では行うことが理想であると考えられているが,今回の研究ではこれが行われていな
いので多変量解析を実施されてはいるもののこの結果から,合併症は予後に影響すると結論
づけるのは少し弱いと考えられます.展望でも触れられておりましたが,合併症が予後に影
響することを前向きに検討して,独立した予後不良因子であると証明するにはどのような研
究が今後必要になるとお考えでしょうか. 
前向きに研究を行う上で,まず合併症の診断基準と治療基準をプロトコールで規定
し,術後補助化学療法についても同様にプロトコールで開始基準を明確に示した上
でプロトコール通りに治療が行われた対象だけに限定して感染性合併症を伴った
症例と伴わなかった症例で,ご指摘いただきましたようにマッチングし偏りを補正
したのちに予後および再発率に差があるのかを検討する方法が考えられます. 
 
前向き観察コホート研究で行うのが妥当であるということですね. 
 はい, 
 
そうですね,ただ実際は証明することはかなり難しく,他施設で数千例規模の大規模な研究
でないと証明は難しいかもしれませんね. 
 はい,ご指摘の通りと存じます. 
 
次に松本直通教授より以下の質問がなされた. 
 
色々ご指摘がございましたが,乱暴な言い方をしてしまうとステージが重いほど思い手術が
なされ合併症が多いということを統計学的な見せ方をしているのかなあという印象は少し
感じました.治療法の変遷というファクターは全く考慮されていないのだろうなと感じまし
た.最近の分子標的薬などや抗生剤をとっても研究期間中も進歩して大きく変わっていると
考えられ,比べるときの均てん化というのはかなり難しいのだろうと感じました. 
まず,先生がなぜこの研究を行おうと決意したモチベーションの理由と,実際この研究を行
うにあたりどの程度の時間がかかったのか,そして研究計画を立てる上でどなたか相談され
て行われた,この３点について教えてください. 
まず,この研究を始めるきっかけは,研究を行った神奈川県立がんセンターへ赴任
する前に勤務していた施設で,自分が手術を担当した患者さんで,術後合併症を伴
った患者さんが早期再発してしまったことを何回も経験したことが,研究を開始す
るきっかけとなりました.がんセンターに赴任すると high volume center であり,
多くの胃癌患者さんの診療記録があることからこの患者さんのデータを利用して
合併症が予後に影響を与えるかを調べてみようと考えたのがきっかけとなりまし
た. 
かかった期間は研究計画に１か月,データ収集には一人で８００例ほどのデータを
集めたので半年ほどかかりました.収集したデータのクリーニングと統計処理に１
か月,論文執筆には１年と６か月の期間がかかりました. 
当時の上司に相談しながら研究デザインの設計や統計処理は行いました. 
 
統計の専門家には相談されましたか. 
 統計の専門家にはこの研究で相談しながら行うということはありませんでした. 
 
結果として,この研究一番のポイントと,新規性,および臨床でどのような役に立つのかを説
明してください. 
まず,レトロスペクティブな研究では合併症を拾い上げていくのは医師の診療記録
をベースとして拾い上げていくのが一般的な手法と考えれますが,診療記録からの
拾い上げでは記録の質でセレクティングバイアスがかかってしまうので今回の研
究では行われた事,つまり追加の検査や処方,注射並びに処置から拾い上げていま
す.治療経過の逸脱から医師の判断により追加で実施された治療を網羅的に拾い上
げたという点が先行研究とは合併症の拾い方が異なると考えています.これは合併
症の定義分類法である Clavien-Dindow分類に従って合併症を定義・分類したこと
により可能になった方法です.また,ほかの研究は補助療法と合併症の交絡が排除
できていないものが多いのですが,本研究では補助療法がおこなわれた症例を除外
して検討したため,補助療法のコンプライアンスが合併症により影響を受ける因子
を排除して検討しております. 
 
Clinicalにこの結果を踏まえて今後どう生かしていくのかについてはいかがですか. 
まず,感染性合併症を起こさない手術をするべきであると考えております.今回は
感染性合併症リスク因子の解析も行いました.リスク因子から患者さんを層別化し
て治療に反映させることで感染性合併症のリスクを低減化して予後の改善を目指
すことが考えられます.具体的には高齢者にはリスクに応じて治療をさらに層別化
する戦略を今後考えるべきなのかという方針を今後検討する必要があると今回の
結果を踏まえて検討することができると考えております. 
 
最後に,多変量解析も行われておりますがさもありなんという結果が得られており,予想外
な結果というのは出ていないと感じられました. 
 
続いて中島淳教授より以下の質問がなされた. 
 
後ろ向き研究であることは limitation でも触れられており,論文にもなっておりますし,私
はこの結果を今後どのように生かすかということになりますが,一つは解釈の問題でありま
すが,感染性合併症が予後を悪くするという結果自体はいいと思いますがそのメカニズムで
すね,考察に触れられていましたが炎症サイトカインにより微小環境が変わって癌が進展す
るというのは over interpretation と感じます.得られた結果と考察の間に科学的に Gap を
感じます.得られた結果に基づいた考察ということで飛躍があるのかなと感じますが,面白
いと感じたことに免疫チェックポイント阻害薬が胃癌にも適応になりましたが PD-1 や
PD-L1,CTLA-4阻害薬などとは別に,このような炎症があった場合にこういう免疫チェック
ポイント阻害薬がどのように作用するかは今後重要な意味を持ってくるのではないかと思
いますがそのような点では未来志向でどのような考えを持っていますか. 
術後感染に伴う「炎症」を実際それを示す biomarker についてはまだ十分に分か
っておりません.それはCRPなのか,臨床では一般的ではありませんが,IL-6が適切
なのかそれがまだ明らかではなく,病態に対しての理解が進んでいないのが現状と
考えています.まずは,「炎症」の biomarker について探求が必要と考えます.その
上で臨床において一般化できる指標を探求する必要があると考えています. 
 
最近は統計の専門家が多くの統計学的な問題を指摘することもありますが,そのようなこと
を克服して論文化されておりますし,特に最近はその部分の進歩が速いので大変だとは思い
ますが,今回の結果を将来の研究に生かしていくのが重要であると考えられます. 
 
以上のように各質問に対して適切な回答が行われた.審査員による協議の結果,本研究は博
士号(医学)の授与に値するものと判定された. 
